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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

© Losungsmittelfreie, oral zu verabreichende pharmazeutische Zubereitung mit verzogerter Wirkstoffreisetzung 
und Verfahren zu deren Herstellung 

(§5) Oral zu verabreichende pharmazeutische Zubereitung mit 
verzogerter Wirkstofffreisetzung, die aus einem losungsmit- 
telfreien, erkatteten Schmelzgranulat, mindestens einen 
schmelzbaren Wirkstoff und mindestens einen schmelzba- 
ren Hilfsstoff enthaltend, besteht. 

Die pharmazeutische Zubereitung ist fur alle beanspruchten 
Arzneiformen und zur Trie ra pie von Krankheiten anwendbar. 
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Die Erfindung betrifft eine Idsungsmittelfreie, oral zu 
verabreichende pharmazeutische Zubereitung mit ver- 
zdgerter Wirkstofffreisetzung und Verfahren zu deren 
Herstellung, bei denen auf die Verwendung von L3- 
sungsmitteln verzichtet wird. 

In der pharmazeutischen Technologie sind eine Viel- 
zahl von Mdglichkeiten zur Herstellung von oralen Re- 
tardarzneiformen bekannt Unterschiedliche galenische 
Prinzipien finden dabei Anwendung. Der Wirkstoff 
kann modifiziert werden oder Diffusionsbarrieren kdn- 
nen errichtet werden. Insbesondere das letztgenannte 
Prinzip findet in der gangigen Praxis haufige Anwen- 
dung. So wird der Wirkstoff mit Polymersystemen urn* 
hiillt oder der Arzneistoff wird in Matrixsysteme einge- 
bunden, aus denen er dann verzdgert freigesetzt wird. 
Hierbei wird vornehmlich mit organischen Ldsungsmit- 
teln gearbeitet 

Als gangige Ldsungsmittel werden beispielsweise 
chlorierte Kohlenwasserstoffe, insbesondere Methylen- 
chlorid, Aceton oder Alkohol eingesetzt 

Sje werden bentttjgt, urn den jeweils eingesetzten re- 
tardierenden matrixbildenden Hilfsstoff zu losen und 
den Wirkstoff sowie die Ubrigen Hilfsstoffe damit zu 
uberziehen oder zu verkleben. Weiterhin dienen sie als 
Feuchtmittel zum Granulieren. 

Wahrend bisher bei der Entwicklung von Retardpra- 
paraten das Erreichen verschiedener Zielsetzungen im 
Vordergrund stand, namlich u. a. 

- Aufrechterhaltung therapeutischer Plasmakon- 
zentrationen unter Vermeidung von Wirkungs- 
schwankungen Uber langere Zeit; 

- Vermeidung von zu hohen Plasmakonzentra- 
tionsspitzen urn unerwunschte Wirkungen zu redu- 
zieren; 

- Verlangerung des Dosierungsintervalles zur Er- 
reichung einer verbesserten Patienten-Compliance, 
richtet sich nunmehr das Interesse darauf, Retard- 
praparate ohne Verwendung von Ldsungsmitteln 
unter Erreichen der oben genannten Zielsetzungen 
herstellen zu kdnnen. 
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Auf Grund veranderten UmweltbewuBtseins besteht 
jetzt ein Bedarf, Retardarzneiformen ohne Verwendung 
von Ldsungsmitteln herstellen zu konnen. Behordliche 
Auflagen zur Entsorgung der verwendeten Ldsungsmit- 
tel und insbesondere die Vermeidung toxikologischen 
Risikos von in den Arzneiformulierungen enthaltenen 
Ldsemittelrestmengen, z. B. chlorierte Kohlenwasser- 
stoffe, zwingen zum Verzicht der Verwendung von Ld- 
sungsmitteln bei der Herstellung von Retardarzneifor- 
men. 

Weiterhin hat sich inzwischen ergeben, daB innerhalb 
der Kategorie "orale Retardarzneiformen" multiple 
Arzneiformen (Multiple Unit Dosage Forms) im Ver- 
gleich zu monolithischen Arzneiformen (Single Units) 
Vorteile aufweisen. Insbesondere aus biopharmazeuti- 
scher Sicht sind Multiple Unit Dosage Forms Single 
Units vorzuziehen. Multiple Unit-Praparate weisen bei- 
spielsweise kiirzere Magenpassagezeiten auf und er- 
mdglichen eine rasche und gleichfdrmige Verteilung der 
definierten Untereinheiten Qber den gesamten Gas- 
trointestinaltrakt Dadurch kdnnen lokaie Irritationen 
durch hohe Arzneist ffkonzentrationen vermieden 
werden. Gleichzeitig wird die Gefahr eines "dose dum- 
ping" verringert. 



Die Schwankungen der AUC-Werte und die Streuun- 
gen der relevanten ZielgrdBen lag time, Cmax und t ma x 
sind ge ringer. 

Allerdings ist die Herstellung multipler Retardarznei- 
s formen nach den bisherigen Herstellmethoden unter 
Verwendung von Ldsungsmitteln noch immer mit Risi- 
ken der ordnungsgemaBen pharmazeutischen Qualitat 
der Zubereitungen behaftet Die Reproduzierbarkeit 
guter pharmazeutischer Qualitat innerhalb einer Char- 
10 ge (Chargenhomogenitat) sowie von Charge zu Charge 
(Chargenkonformitat) ist nicht immer gewahrleistet. (H. 
Blume, Biopharmaz. Aspekte von Multiple Unit Dosage 
Forms, 1988). 

Obwohl bereits eine ganze Reihe von Arzneiformen 
fur die Langzeitabgabe von Wirkstoffen bekannt ist, 
besteht noch weiterhin ein Bedilrfnis nach verbesserten 
Arzneiformen. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, eine oral 
zu verabreichende pharmazeutische Zubereitung mit 
verzdgerter Wirkstofffreisetzung ohne darin enthaltene 
Losungsmittelrestmengen zur Verfugung zu stellen, die 
sowohl zu multiplen Arzneiformen (Multiple Unit Dosa- 
ge Forms) als auch zu monolithischen Arzneiformen 
(Single Units) weiterverarbeitet werden kann. Weiter- 
25 hin ist es Aufgabe der Erfindung, Verfahren zur Herstel- 
lung einer derartigen pharmazeutischen Zubereitung 
mit verzdgerter Wirkstofffreisetzung zur Verfugung zu 
stellen, die die Verwendung von Ldsungsmitteln aus- 
schlieBen. 

Gleichzeitig sollen unter Aufrechterhaltung guter 
pharmazeutischer Qualitat die Menge des eingesetzten 
Wirkstoffes in weiten Grenzen variiert werden kdnnen 
und die Freisetzung des Wirkstoffes gezielt steuerbar 
sein. 

Diese Aufgabe wird dadurch geldst, daB die pharma- 
zeutische Zubereitung frei von Ldsungsmitteln ist und 
aus einer erkalteten, granulierten Schmelze, mindestens 
einen geschmolzenen Wirkstoff und mindestens einen 
Hilfsstoff enthaltend, besteht 

Der geschmolzene Wirkstoff dient als Ldsungsmittel 
fur mindestens einen zu Idsenden, die Retardierung be- 
wirkenden Hilfsstoff. Insoweit ist die Wirkstoffschmelze 
das Ldsungsmittel fur den Hilfsstoff. Beide zusammen 
ermdglichen die Feuchtgranulation zur Ausbildung ei- 
ner Retardmatrix. 

Bei der erfindungsgemaBen pharmazeutischen Zube- 
reitung kdnnen alle pharmakologisch aktiven Stoffe als 
Wirkstoffe Verwendung finden, die sich in der Schmelze 
nicht zersetzen und die Hilfsstoffe ganz oder teilweise 
ldsen. 

Als Arzneiformen kommen feste Darreichungsfor- 
men wie Tabletten, Pellets, Kapseln, Granula und Dra- 
gees in Betracht. In hervorragender Weise sind Pellets 
und zu schnell zerfallenden Tabletten gepreBte Granula 
geeignet Diese Formen unterliegen einer reproduzier* 
baren Bewegungskinetik im Magen-Darm-ICanal. Die 
Transitzeit vom Verlassen des Magens bis zum Errei- 
chen des Colons ist gut vorhersehbar und unabh&ngig 
von der Nahrungsaufnahme (S. S. Davis et al., Int J. 
60 Pharmaceutics, 21, 331 - 340 (1984)). Sie betragt typisch 
3 - 4 Std. (J. C Hardy, J. Nucl. Med, 25, 59 (1984)). 

Arzneiformen der erfindungsgemaBen Zubereitung 
zeichnen sich dadurch aus, daB sie in einfacher, dem 
Fachmann bekannter Weise den jeweiligen Erfordernis- 
65 sen der Wirkstofffreisetzung angepaBt werden kdnnen. 
Nach einer Ausbildung der Erfindung ist der Wirk- 
stoff lsosorbiddinitrat. 

Nach einer weiteren Ausbildung ist der Wirkstoff Iso- 
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sorbid-5-mononitrat (5- ISM). 

Als Matrixbildende Hilfsstoffe werden bevorzugt 
Thermoplaste verwendet 

Vorteilhafterweise sind die eingesetzten Hilfsstoffe 
eine [Combination aus Polyvinylacetat und hochdisper- 
sem Siliciunvdioxid (Aerosil®). 

Die Arzneiform ist eine Tablette, ein Pellet, eine Kap- 
sel oder ein Dragee. 

Die erfindungsgemafie pharmazeutische Zubereitung 
kann hergestellt werden, indem eine Mischung, beste- 
hend aus mindestens einem Wirkstoff und mindestens 
einem Hilfsstoff geschmolzen wird, bis zum Entstehen 
einer homogenen, gleichmaBig durchfeuchteten Masse 
geknetet und anschlieBend granuliert wird 

Die erfindungsgema&e pharmazeutische Zubereitung 
kann auch durch das Verfahren der Schmelzextrusion 
hergestellt werden. 

Im folgenden wird die Erfindung naher beschrieben. 
Durch Veranderung der Mengenverhaitnisse von ein- 
gesetztem Wirkstoff oder Wtrkstoffgemisch und Hilfs- 
stoff bzw. Hilfsstoffen oder Variation des Verhaitnisses 
von Masse zur Oberflache der Formlinge konnen die 
Eigenschaften der pharmazeutischen Zubereitung be- 
stimmt werden. 

Die Verwendung von wasserunldslichen Stoffen wie 
Talkum oder hochdispersem Siliciumdioxid in Verbin- 
dung mitdem wasserunldslichen Matrixbilder, beispiels- 
weise Polyvinylacetat (PVA) fuhrt zu einem stabilen 
Matrixskelett 

Das Skelett sorgt fur Strukturstabilitat und halt die 
Poren des Schwammes offen. Die Klebrigkeit ist herab- 
gesetzt 

Zuschiage wasserldslicher Stoffe wie Lactose erhd- 
hen die Porositat und somit die Freisetzungsgeschwin- 
digkeit des Wirkstoffes. Talkum als mechanisches Hin- 
dernis verlangert die Diffusionswege und fOhrt zu einer 
Verlangsamung der Wirkstofffreisetzung. 

In der Warme ist die aus geschmolzenem Wirkstoff 
und darin geldsten Hilfsstoffen bestehende Masse knet- 
und verformbar, so dafl eine vdllig homogene Mischung 
bzw. "Befeuchtung" erreicht werden kann. Bei tiefer 
Temperatur, insbesondere bei Kdrpertemperatur ist 
dennoch vdllige Stabilitat der Struktur gegeben. Diese 
Stabilitat bleibt auch in Gegenwart von Wasser bzw. 
simulierten Verdauungssaften erhalten. 

Aufgrund des bei hoher Temperatur vorhandenen 
thermoplastischen Verhaltens kann zur Herstellung der 
Mischung das Verfahren der Schmelzextrusion genutzt 
werden. 

Ausfuhrungsbeispiel 1 

2,5 g einer ISDN/Lactose-Mischung, bestehend aus 
40% ISDN und 60% Lactose wurden mit 0,7 g abge- 
siebtem Feinanteil Polyvinylacetat (Handelstyp Vinapas 
B 5 spezial) und 0,6 g hochdispersem Siliciumdioxid 
(Aerosil 200*) trocken gemischt durch ein Teesieb ge- 
siebt, in einer Reibschale in einem Trockenschrank yon 
ca, 80° C erwarmt und mit dem Pistill geknetet, bis eine 
homogene, gleichmaBig durchfeuchtete zahe Masse ent- 
standen war. Wahrend des AbkUhlens wurde eine Spur 
ISDN/Lactose-Mischung 40/60 zur Impfung daruber 
gestreut und mit dem Pistill geknetet. Die Kxistallisation 
beim Kneten fOhrte in kurzer Zeit zu einem recht festen 
Material, das allmahlich weiter aushartete. Es verhielt 
sich etwas plastisch, brach aber auch leicht KJeine Stuk- 
ke wurden auf einer beheizten Metallplatte bei 40 bis 
50° C zu dunnen Strangen ausgerollt und nach dem Er- 



kalten in kleine Stiicke geschnitten. Am nachsten Tag 
wurden die Stiicke durch ein I mm Sieb gegeben. Der 
Feinanteil wurde mit dem Teesieb abgesiebt 

s Tabelle 1 

Tabelle 1 zeigt die in vitro-Wirkstofffreisetzung un- 
verpreBter Formlinge bei pH 1,2 und einer konstanten 
Temperatur von 37° C ± 1°C in Abhangigkeit von der 
io Zeit, entsprechend RuhrflGgelmethode nach europa- 
ischem Arzneibuch (Ph. Eur.). 

Als PrOfflOssigkeit wurden 800 ml kunstlicher Magen- 
saft pH 1,2, hergestellt aus 2 g NaCl mit 0,1 n HCI ad 1 1, 
verwendet Die Ruhrgeschwindigkeit betrug 120 Upm. 

15 

Ergebnisse 

In vitro-PrUfung der unverpreBten Formlinge auf 
Freisetzung 



20 



25 



Zeit 



nach 1 h 
nach 2 h 
nach 4 h 
nach 6 h 



Wirkstoff unverpreBt 
(Prozent des Gesamtgehaltes) 

34,9% 
50,1% 
68,2% 
78,6% 



30 Diese Freisetzungsergebnisse zeigen die Eignung der 
Formlinge zur Verarbeitung zu Multiple Unit Dosage 
Forms, z. B. Kapseln. 
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Herstellung von Pellets und Verarbeitung zu schnell 
zerf allenden Tabletten. 

2J5 g einer ISDN/Lactose-Mischung, bestehend aus 
40% ISDN und 60% Lactose wurden mit 0,7 g abge- 
40 siebtem Feinanteil Polyvinylacetat (Handelstyp Vinapas 
B 5 spezial) und 0,6 g hochdispersem Siliciumdioxid 
(Aerosil 200 s ) trocken gemischt, durch ein Teesieb ge- 
siebt in einer Reibschale in einem Trockenschrank von 
ca. 80° C erwarmt und mit dem Pistill geknetet, bis eine 
45 homogene, gleichmaBig durchfeuchtete, zahe Masse 
entstanden war. Wahrend des Abktihlens wurde eine 
Spur ISDN/Lactose-Mischung 40/60 zur Impfung dar- 
tiber gestreut und mit dem Pistill geknetet. Die Kristalli- 
sation beim Kneten fOhrte in kurzer Zeit zu einem recht 
so festen Material, das allmahlich weiter aushartete. Es 
verhielt sich etwas plastisch, brach aber auch leicht 
KJeine StOcke wurden auf einer beheizten Metallplatte 
bei 40 bis 50° C zu dunnen Strangen ausgerollt, nach 
dem Erkalten in kleine Stucke geschnitten und durch ein 
55 1 mm Sieb gegeben. Den Pellets wurden weitere zur 
Tabiettierung Ubliche Zuschiage zugemischt Anschlie- 
Bend wurde mit einem PreBdruck von 2 t tablettiert 
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Tabelle 2 zeigt die in vitro-Wirkstofffreisetzung von 
Tabletten bei pH 1,2 und einer konstanten Temperatur 
von 37°C± 1°C in Abhangigkeit von der Zeit, entspre- 
chend RUhrflQgelmethode nach europaischem Arznei- 
65 buch(Ph.Eur.). 

Als Prtifflussigkeit wurden 800 ml kunstlicher Magen- 
saft pH 1 A hergestellt aus 2 g NaCL mit 0,1 n HCI ad 1 I, 
verwendet Die Ruhrgeschwindigkeit betrug 120 Upm. 
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Ergebnisse 

In vitro-Prufung der Tabletten auf Freisetzung 



Zeit 



nach 1 h 
nach 2 h 
nach 4 h 
nach 6 h 



Wirkst ff freigesetzt 5 
(Prozent des Gesamtgehaltes) 



35,8% 
51,0% 
69,1% 
80,0% 

AusfOhrungsbeispiel 3 
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Herstellung der Idsungsmittelfreien pharmazeuti- 
schen Zubereitung nach dem Schmelzextrusionsverfah- 
ren und Verarbeitung zu Matrixtabletteit 

2,5 kg ISDN/Lactose-Mischung, in der Zusammenset- 
zung 40% ISDN und 60% Lactose, wurden mit abge- 20 
siebtem Feinanteil 2,75 kg Talkum, 0,1 1 kg Magnesium- 
stearat, 635 kg Lactose, 0,75 kg Polyvinylacetat und 
0,025 kg Eisenoxid gemischt und nochmals durch ein 
Sieb 3 rnm gesiebt Die Mischung wurde anschlieBend in 
einen Doppelschneckenschmelzextruder verbracht, in 25 
dem sie unter Warmeeinwirkung in Zonen steigender 
Temperatur von 60° C bis 100°C zu einer homogenen, 
gleichmaBig durchfeuchteten zahen Masse geknetet 
wurde. Der ausgeworfene, abgekiihlte Strang wurde zu 
dunnen Schnitzeln verarbeitet Diese wurden durch ei- 30 
nen Frewitt-Sieb 1,25 mm gesiebt Das erhaltene Gra- 
nulat wurde unter einem PreQdruck von 2 t zu Tabletten 
gepreBt. 
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Tabelle 3 zeigt die in vitro-Wirkstofffreisetzung ge- 
mSB AusfOhrungsbeispiel 3 hergestellten Tabletten bei 
pH 1,2 und einer konstanten Temperatur von 
37° C± 1°C in Abhangigkeit von der Zeit, entsprechend 40 
Apparat III der USP XX S. 959. 

Als PrOffliissigkeit wurden 800 ml kunstlicher Magen- 
saft pH XX hergestellt aus 2 g NaCL mit 0,1 n HC1 ad 1 1, 
verwendet. Die Hubfrequenz des Apparates III betrug 
30/sec. 45 



Ergebnisse 

In vitro-PrOfung des zu Tabletten gepreBten Granulates 
Zeit 



nach 2 h 
nach 4 h 
nach 6 h 



Wirkstoff freigesetzt 
(Prozent des Gesamtgehaltes) 

46,0% 
64,2% 
77,2% 

Patentanspruche 
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1. Oral zu verabreichende pharmazeutische Zube- 
reitung mit verzdgerter Wirkstofffreisetzung, da- 
durch gekennzeichnet daB die Zubereitung aus 
einem Idsungsmittelfreien, erkalteten Schmelzgra- 
nulat, mindestens einen schmelzbaren Wirkst ff &s 
und mindestens einen schmelzbaren Hilfsst ff ent- 
haltend. besteht 

2. Oral zu verabreichende pharmazeutische Zube- 



reitung mit verzbgerter Wirkstofffreisetzung nach 
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der er- 
kaltete geschmolzene Wirkstoff Isosorbiddinitrat 
ist 

3. Oral zu verabreichende pharmazeutische Zube- 
reitung mit verzdgerter Wirkstofffreisetzung nach 
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der er- 
kaltete geschmolzene Wirkstoff Isosorbid-5-mono- 
nitrat(5-ISM) ist 

4. Oral zu verabreichende pharmazeutische Zube- 
reitung mit verzdgerter Wirkstofffreisetzung nach 
Anspruchen 1 -3, dadurch gekennzeichnet daB der 
Matrixbildende Hilfsstoff ein Thermoplast ist 

5. Oral zu verabreichende pharmazeutische Zube- 
reitung mit verzdgerter Wirkstofffreisetzung nach 
Anspruchen I — 4, dadurch gekennzeichnet daB die 
Hilfsstoffe Polyvinylacetat und/oder hochdisperses 
Siliciumdtoxid sind. 

6. Oral zu verabreichende pharmazeutische Zube- 
reitung mit verzdgerter Wirkstofffreisetzung nach 
Anspruchen 1 -5, dadurch gekennzeichnet daB die 
Arzneiform eine Tablette, Pellet Kapsel oder Dra- 
gee ist 

7. Verfahren zur Herstellung einer oral zu verabrei- 
chenden pharmazeutischen Zubereitung mit verzd- 
gerter Wirkstofffreisetzung nach Anspruchen 1 -5, 
dadurch gekennzeichnet daB eine Mischung beste- 
hend aus mindestens einem schmelzbaren Wirk- 
stoff und mindestens einem Hilfsstoff geschmolzen 
wird, bis zum Entstehen einer homogenen, gleich- 
maBig durchfeuchteten Masse geknetet wird und 
anschlieBend granuliert wird. 

8. Verfahren zur Herstellung einer oral zu verabrei- 
chenden pharmazeutischen Zubereitung mit verzd- 
gerter Wirkstofffreisetzung nach Anspruchen 1 -5, 
dadurch gekennzeichnet daB eine Mischung beste- 
hend aus mindestens einem schmelzbaren Wirk- 
stoff und mindestens einem Hilfsstoff der Schmelz- 
extrusion unterworfen wird und anschlieBend gra- 
nuliert wird. 

9. Verfahren zur Herstellung einer oral zu verabrei- 
chenden pharmazeutischen Zubereitung mit verzd- 
gerter Wirkstofffreisetzung, Isosorbiddinitrat ent- 
haltend, nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, 
daB eine Mischung, bestehend aus Isosorbiddinitrat 
und Polyvinylacetat sowie weiteren Qblichen Hilfs- 
stoffen in einem Temperaturbereich von 60° C bis 
110°C schmelzextrudiert wird und anschlieBend 
granuliert wird 

10. Verfahren zur Herstellung einer oral zu verab- 
reichenden pharmazeutischen Zubereitung mit 
verzdgerter Wirkstofffreisetzung, Isosorbid-5-mo- 
nonitrat (5-ISM) enthaltend, nach Anspruch 8, da- 
durch gekennzeichnet daB eine Mischung beste- 
hend aus Isosorbid-5-mononitrat und Polyvinylace- 
tat sowie weiteren Oblichen Hilfsstoffen in einem 
Temperaturbereich von 60° C bis 1 10°C schmelzex- 
trudiert wird und anschlieBend granuliert wird. 

11. Darreichungsform zur oralen Verabreichung 
mit verzdgerter Wirkstoff freigabe, dadurch ge- 
kennzeichnet daB sie nach einem Verfahren gemaB 
der Anspruche 7-10 hergestellt wurde. 



